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論文内容要旨
 増加を続ける肺癌は,早期発見の努力にも拘らず,初診時手術時期を逸した症例が今なお過半
 数を占めている。その治療成績は,新たな治療薬の出現により,小細胞癌においては,長期生存
 も見られるようになってきたが,症例の約4分の3を占める非小細胞癌では,延命に結びつかない
 状態である。より高い奏効率,長い生存期間を求めて,多くの治療試験が行われているが,それ
 らの成績を厳密に判断するためには,予後因子の分布に大きな差のない対照群との比較が必要と
 される。また生活の質に目が向けられ始めた今日において,個々の患者の予後に合わせた治療計
 画を立てることも必要であり,予後を悪化させる因子を知ることは,それへの対応を考える上で
 も重要である。そこで非手術肺癌におけるPS,初発症状,臨床病期,遠隔転移部位,各種臨床
 検査値などにつき,予後因子としての重要性の検討を行った。更に化学療法,放射線治療の有無,
 それらの投与量が生存期間に与える影響についても検討し,また長期生存例の解析を,前記の諸
 因子および治療開始後3カ月の検査値を加えて行った。対象は昭和56年1月より昭和61年12月ま
 での6年間に,東北大学抗酸菌病研究所附属病院内科及び仙台厚生病院内科に入院した原発性肺
 癌症例のうち,前治療のない非手術症例648例である。その内訳は,男性500人,女性148人。
 年齢の平均は65才(23～86才)組織型は腺癌218人,扁平上皮癌202人,小細胞癌130人,大細
 胞癌90人であった。個々の臨床検査成績,投与薬剤量などは平均により,それ未満と以上の2群
 に分けて,PS,臨床病期,初発症状などではそれぞれの分類に従い,層化された群間で,
 Kaplan-Meier法により生存率を計算し,群間での差の検定は,Mantel-Haens2el法,及び一
 般化Wilcoxon法によった。その結果PS,性,臨床病期,肝転移;初発症状などの16項目,
 CRP,α1globulin,alb㎜in,白血球数,LDHなどの22の臨床検査値が単一因子での解析
 で有意であった。ついでCoxの比例ハザードモデルによる多変量解析を行ったところPS,肝転
 移の有無,好中球数,転移臓器数,LDH,Na,rglobulinの7因子が有意として取り込まれ
 た。この7因子にそれぞれの偏回帰係数をかけてその総和をとり,スコア化を行い予後の異なる
 群わけが可能であった。ワイブル関数へのあてはめによる,生存期間の推定を試みたが,予測値
 と実測値との相関係数は0.480であり,個々の症例におり『る生存期間の予測は困難と思われた。
 長期生存例の検討は1年生存,2年生存にっき行った。1年以上生存した症例は167例で全症例
 の26%であったが,臨床検査値では,大部分の項目で,1年以上生存群とそれ未満群との間に差
 を認めた。2年生存例は37例,全体の5.7%であったが,診断時の検査値の中では好中球数,α2
 globulin,CRPなど13因子で群間の差を認めた。同様の検討を初診後3ケ月までの検査値に
 ついて行ってみるとPS,albumin,hemoglobin値が保たれることが長期生存につながってい
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 た。患者背景因子では,女性及びPS良好群に長期生存例が多く,臨床病期による長期生存出現
 率の差も明かであった。多重ロジスチックモデルヘの当てはめによる長期生存確率の推定では,
 1年生存の推定にはPS,好中球数,stage,LDH,rglobulin,Naが有意であり,これら
 の因子による1年生存予測のsensitivityは37.3%であった。更に2年生存の推定を行うと,好
 中球数の少ない症例,女性に2年生存の確率が高かった。治療と生存期間の関係においては,化
 学療法剤の投与量が増すほど,生存期間は長く,長期生存の確率予測においても化学療法は,有
 意な因子であった。放射線治療も十分量が投与された群の予後は良好であったが,長期生存への
 関与は明かではなかった。一方免疫療法剤の投与は,1年生存の確率予測に有意であった。治療
 効果と予後については,有効群の予後が良好であったが,3カ月後の検査値で,有効群に好中球
 数及び血小板数の最低値が低いなどの点が認められた。しかしこれら骨髄抑制に伴う変化は,長
 期生存の予測においては,有意性は乏しく,治療効果と長期生存の間の乖離が窺われた。今回検
 討した肺癌の予後因子として有意であったものは,肝転移,転移臓器数,LDHなど遠隔転移に
 伴うと考えられる因子と,好中球数,globulin,CRPなど,感染の併発に伴うと考えられる因
 子が特徴的であった。遠隔転移を伴って来院する患者が半数近くを占める現状では,遠隔転移に
 対する化学療法を始めとする,治療戦略の見直しとともに,感染をコントロールし,PSを良好
 に保つことが,予後の改善につながるものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 昭和56年度より悪性新生物による死亡が日本人の死因の第一位になっており,中でも肺癌の増
 加は著しく,いずれは胃癌を抜いて癌死の第一位になることが予測されている。早期発見,早期
 治療の必要性が叫ばれてから久しいが,現実には大多数の肺癌患者は,診断時すでに手術時期を
 逸した進行癌であり,内科的治療に委ねられることになる。著者はこのような非手術肺癌の内科
 的治療成績を,retrospectiveに検討し,各種臨床検査値・化学療法剤・免疫療法剤・放射線
 療法などと予後との関係を示した。すなわち,昭和56年1月から昭和61年12月までの6年間に東
 北大学抗酸菌病研究所内科及び仙台厚生病院内科に入院した前治療のない非手術肺癌症例は648
 例であったが,診断時の臨床検査値,投与薬剤量などは,平均値により未満と以上の2群に分け,
 performancestatus(PS)・臨床病期・初発症状などは各々の分類毎に層化し・群間の生
 存率の差をログランク法及び一般化ウィルコクソン法で検定した結果PS,性,臨床病期,肝転移,
 初発症状,CRP,α1globulin・白血球数・LDHなど38因子で有意差が認められた。Cox
 の比例ハザードモデルによる多変量解析では,PS,肝転移,好中球数,転移臓器数,LDH,
 Na,rglobulinの7因子が有意な予後因子であることが示された。著者はこれら7因子による
 スコア化を行い,予後の異なる症例の群わけが可能であるという。ただし症例個々の生存期間を
 予測するために,ワイブル関数への当てはめを行っているが,十分な精度は得られなかった。(実
 測値との相関係数0.48)次いで長期生存例の検討からは,2年生存例とそれ以下の群間には診断
 時の好中球数,α2910bulin,CRPなど13因子で有意差があり・また女性・PS良好群に長期
 生存例が多かった。ロジスチックモデルでの多変量解析により,好中球数の少ない症例,女性に
 長期生存の確率が高いことが示された。治療と生存期間の解析では,化学療法剤は投与量が増す
 ほど生存期間は長く,長期生存の確率予測においても化学療法,免疫療法は有意な因子であった。
 治療効果別では有効群の予後は良好であったが,治療後3カ月の検査値と治療効果及び生存期間
 において,有効群に認められた白血球数および血小板数の最低値が低いなど骨髄抑制に伴う因子
 は,長期生存においては有意ではなく,PS,albumin,血色素が保たれることが,長期生存
 に関連していた。以上まとめると,本論文において著者は,非手術肺癌の予後因子としては、遠
 隔転移に関するものと,感染症の併発にともなうと考えられる因子が重要であり,長期生存には,
 PSなど全身状態を良好に保つことが肝要なることをしめしたが,今後の肺癌化学療法において
 寄与するところが少なくない。よって学位論文として価値あるものと認める。
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